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El ACU-4429
La compañía biotecnológica Acucela está 
desarrollando el fármaco llamado ACU-4429 
para el tratamiento, mediante una sola dosis 
oral al día, de la DMAE seca. Esta enfermedad 
es la causa principal de pérdida de visión en 
las personas de más de 50 años en los países 
industrializados, y sólo en EEUU existen actual-
mente más de 1,75 millones de afectados, 
esperándose que esta cifra aumente hasta los 
casi 3 millones en 2020. Las dos formas exis-
tentes de DMAE (seca y húmeda) en conjunto 
afectan hoy día a 20 millones de personas en 
todo el mundo, de las cuales la forma seca (no 
exudativa) constituye un 85-90% de los casos. 
Además, estos pacientes se encuentran en 
riesgo de desarrollar la forma húmeda, la cual 
provoca una pérdida de visión repentina y 
severa. Actualmente no existe ningún tratamiento 
terapéutico aprobado para la DMAE seca. 
El ciclo visual se inicia con la captación de 
la luz por los pigmentos visuales de los fotorre-
ceptores, denominados rodopsina en los bas-
tones y opsinas roja, verde y azul en los conos. 
Estos pigmentos contienen un cromóforo deno-
minado 11-cis-retinal que al absorber los foto-
nes de la luz cambia su estructura (se “fotoiso-
meriza”), desencadenando una cascada de 
señales en el interior de los fotorreceptores que 
finalmente se transducen en un impulso ner-
vioso. Este se transmite a través de la retina y 
de allí viaja al cerebro a través del nervio óptico, 
teniendo como resultado la percepción de la 
luz y la visión. El cromóforo debe regenerarse 
de forma continua para recuperar su estructura 
original, lo cual ocurre mediante las reacciones 
Un medicamento oral para la forma seca de la degeneración macular asociada a la 
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sonas. Se piensa que su mecanismo de actuación podría ser también beneficioso para 
el tratamiento de personas con la enfermedad de Stargardt. Los resultados de la fase 
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bioquímicas del ciclo visual. El funcionamiento 
de este ciclo puede, no obstante, conllevar la 
acumulación patológica de subproductos tóxi-
cos, principalmente en forma de lipofucsina, 
los cuales matan a los fotorreceptores y pro-
ducen la degeneración de la retina, especial-
mente de la mácula. Por ello, se espera que 
atenuando dicha acumulación pueda retar-
darse o prevenirse la muerte de los fotorrecep-
tores y así preservar la visión. Para ello, una 
estrategia posible es actuar sobre alguna de 
las reacciones del ciclo visual, de forma que 
éste se ralentice y dé la vuelta completa un 
menor número de veces a lo largo de la vida.
El ACU-4429 es una molécula pequeña 
que, aunque no es un retinoide (es decir, no 
es un derivado de la vitamina A), posee la pro-
piedad de actuar como moduladora del ciclo 
visual. Este compuesto es capaz de inhibir la 
enzima que lleva a cabo la isomerización del 
todo-trans-retinol (vitamina A) a 11-cis-retinol 
en el ciclo visual, un paso necesario para la 
regeneración del cromóforo 11-cis-retinal de 
los pigmentos visuales. En concreto, el meca-
nismo de actuación del ACU-4429 es inactivar 
parcialmente la enzima llamada isomerohidro-
lasa humana, también conocida como la pro-
teína RPE65, tanto en ensayos llevados a cabo 
in vitro como en ratones in vivo. Este fármaco ha 
demostrado ya efectos beneficiosos en varios 
modelos preclínicos de degeneración reti-
niana, al ser capaz de reducir la acumulación 
de subproductos tóxicos relacionados con los 
retinoides, como es el caso del A2E, el principal 
componente de la lipofucsina. Esta última es 
conocida por su toxicidad para las neuronas de 
la retina y por activar un factor del complemento 
(inmunológico) que se cree juega un papel 
significativo en la patogénesis de la DMAE.
Ensayos preclínicos 
Se han llevado a cabo una serie de estu-
dios toxicológicos en animales de varias espe-
cies previamente al desarrollo clínico del ACU-
4429. Estos estudios comprendieron ensayos 
de dosis única, de dosis repetidas (hasta 28 
días), genotóxicos y de seguridad farmaco-
lógica, entre otros. Los resultados fueron que 
el ACU-4429 no era genotóxico en ensayos in 
vitro, y no afectaba a los canales hERG de las 
células cardíacas. No hubo tampoco efectos 
significativos sobre el comportamiento, el sis-
tema nervioso central o la función pulmonar en 
ratas (tras administración oral con sonda), o la 
función cardiovascular en perros (idem en cáp-
sulas) monitorizada mediante telemetría. Estos 
estudios también establecieron los límites de 
toxicidad del ACU-4429 en ratas y perros. Se 
concluyó así que este fármaco presentaba un 
perfil de seguridad preclínica positivo, con un 
margen suficientemente amplio como para 
acometer los ensayos clínicos en fase I. Los 
datos preclínicos indicaron también que el 
ACU-4429 era capaz de ralentizar el ciclo visual 
en los bastones, lo cual tenía como resultado 
una disminución en la generación del subpro-
ducto tóxico A2E, precursor de la lipofucsina. 
Dado que la acumulación de forma crónica 
de esta última se cree implicada en los meca-
nismos patológicos que conducen a enfer-
medades degenerativas maculares, la acción 
del ACU-4429 era indicativa de su potencial 
efecto terapéutico sobre estas enfermedades, 
entre las cuales están la DMAE y el Stargardt.
Ensayos clínicos: fase I
En el Congreso Anual de la Asociación 
para la Investigación en Visión y Oftalmología 
(ARVO) celebrado en Florida en 2009, Acucela 
presentó datos nuevos sobre la seguridad, tole-
rabilidad y farmacocinética del ACU-4429 en 
personas. Los participantes fueron voluntarios 
sanos de 55 a 80 años, y se llevó a cabo un 
estudio durante un total de 5 visitas, todas ellas 
a lo largo de una semana y en el mismo cen-
tro. Se formaron 3 grupos de 6 individuos cada 
uno, 5 de los cuales recibieron una sola oral de 
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ACU-4429 y 1 un placebo, y se utilizó el elec-
trorretinograma (ERG) como instrumento para 
medir la actividad y función de los bastones. 
Así, se registraron ERGs de campo completo 
tras adaptación a la oscuridad y a intervalos 
de 10 min tras la exposición a un flash de luz 
intensa para “blanquear” todo el campo visual. 
La administración oral de ACU-4429 fue 
bien tolerada hasta 20 mg, y no tuvo lugar nin-
gún efecto adverso significativo inesperado. 
Los ERGs registrados tras adaptación a la 
oscuridad no se vieron afectados. Sin embargo, 
la mayoría de los sujetos presentaron un mar-
cado retraso en el tiempo de recuperación de la 
retina tras el flash durante las 24 a las 48 h post-
dosis. Este retraso persistía en el día 2, pero ya 
no se detectó en la última visita (día 6-7). Así, 
todos los parámetros del ERG habían retornado 
a sus niveles normales al cabo de 7 días tras la 
dosis de ACU-4429. Estos datos demostraron 
que este fármaco era seguro y se toleraba bien 
por personas sanas. Los datos farmacocinéti-
cos indicaron que el ACU-4429 tenía una vida 
media en el plasma de 4-6 h. El curso prolon-
gado de adaptación a la oscuridad detectado 
en los ERGs en la mayoría de los sujetos indi-
caba que este compuesto puede retrasar de 
forma efectiva el ciclo visual de los bastones. 
Con ello, el Dr. Ryo Kubota, fundador y direc-
tor ejecutivo de Acucela, ha destacado que el 
fármaco ACU-4429 ha mostrado un excelente 
perfil de seguridad hasta ahora, y que podría 
constituir un tratamiento revolucionario para las 
enfermedades maculares citadas. Asimismo, 
ha señalado que podría estar indicado para 
un amplio espectro de personas, incluidos 
pacientes jóvenes y mujeres en edad fértil.
En conclusión: hacia la fase II
ACU-4429 pertenece a una nueva clase 
terapéutica de fármacos conocidos como 
“moduladores del ciclo visual”, los cuales están 
diseñados para atenuar la isomerización del 
todo-trans-retinol (vitamina A) a 11-cis-retinol. 
Se modularía de esta forma en el paciente la 
producción de intermediarios del ciclo visual 
con el objeto de prevenir o inhibir la genera-
ción en la retina de subproductos tóxicos (por 
ej., A2E y lipofucsina) que puedan originar tras-
tornos maculares degenerativos. El ACU-4429 
es un potente inhibidor de dicha actividad de 
isomerización tanto in vitro como in vivo. Los 
datos han demostrado la seguridad del ACU-
4429 en voluntarios sanos, y también que este 
compuesto protege in vivo a los fotorrecepto-
res frente al daño agudo por luz por un lado, 
y reduce la generación de A2E/lipofucsina en 
un modelo animal genético de la enfermedad 
de Stargardt (ratones ABCA4 KO) por otro. Una 
sola dosis oral al día podría ralentizar o incluso 
detener el progreso de la DMAE seca. Acucela 
está en la actualidad reclutando afectados de 
DMAE seca para participar a lo largo de este 
año en la fase II de ensayos clínicos con ACU-
4429. Conocido como el ensayo ENVISION 
Clarity, este estudio ha comenzado ya en enero 
de 2010 en múltiples lugares a lo largo de los 
EEUU. Acucela planea incluir al menos 56 par-
ticipantes en el estudio, los cuales recibirán el 
fármaco o bien un placebo. Si los ensayos en 
fase II dieran los resultados esperados, este fár-
maco podría representar el primer tratamiento 
médico disponible para esta enfermedad que 
tan seriamente amenaza la visión en personas 
mayores. Según considera el Dr. Stephen Rose, 
director de investigación de la Fundación Lucha 
contra la Ceguera de EEUU (FFB), es motivo de 
entusiasmo el ver este medicamento avanzar 
en dirección a la DMAE seca, ya que son muy 
pocas las opciones terapéuticas existentes para 
esta frecuente causa de pérdida visual. También 
considera que dado el mecanismo de actuación 
de este fármaco, basado en frenar la acumula-
ción de desechos y toxinas en la retina, podría 
también ser beneficioso para el tratamiento 
de personas con la enfermedad de Stargardt.
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